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(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
変形性関節症は軟骨細胞のアポトーシスに起因しているO細胞の浮鹿やアポトーシスのよう
な細胞容積調節の破綻は、イオン輸送機構異常に起因する可能性がある。容積感受性CIJ電流
uci,v。l)は,軟骨細胞の細胞容積の恒常性維持に最も重要なイオン輸送経路のひとつである.
近年、屯,。tの異常な活性化がアポトーシス性細胞容積減少(AVD)の引き金となることがいく
つかの細胞で示唆されてきているが、軟骨細胞のアポトーシスにおけるJb,v。iの役割は未だ知ら
れていない。そこで、本研究では、家兎関節軟骨細胞において、アポトーシス誘発剤ドキソル
ビシンによる'Cl.v。lの活性化機構ならびにエストロゲンによる調節について検討を行い、以下の
点を明らかにした。
1)ドキソルビシンは活性酸素種(ROS)の産生を介して軟骨細胞の-fcl.v。lを活性化し、それによ
りAVDやカスパーゼヨ/7活性の上昇等のアポトーシス反応を誘導する。
2)エストロゲンは細胞膜受容体を介してROSの産生を阻害することでドキソルビシンによる
Jci,v。lの活性化を阻止し、抗アポトーシス作用を示す0
本論文はエストロゲンによる^Cl,v。lの調節機構が変形性関節症の新たな拍療標的となる可能
性について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合
格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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